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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ,,Czynniki regulujace transformacje
fibroblastéw oskrzelowych w miofibroblasty u chorych na astme™ autorstwa magister
Katarzyny Anny Wojcik jest przeprowadzonym w warunkach in vitro klasycznym badaniem
eksperymentalnym w oparciu o unikalny materiat kliniczny. Dotyczy patomechanizmow
przebudowy drog oddechowych u chorych na astme.

Patologiczna przebudowa drég oddechowych wraz z trwalym uposledzeniem funkcji
phuc jest obecnie najwigkszym problemem u chorych na astme i stanowi w dalszym ciagu
najwieksze wyzwanie kliniczne. Nie posiadamy obecnie metod diagnostycznych
pozwalajgcych na przewidywanie i wezesne wykrycie chorych na astme, u ktorych wystapi
trwale uposledzenie funkcji phuc, natomiast dostepne opcje terapeutyczne wykazujg jedynie
niewielkg skuteczno$¢ w prewencji czy leczeniu takich chorych.

Badania mechanizméw prowadzacych do trwatej przebudowy drég oddechowych u
chorych na astmg uwazam za jak najbardziej uzasadnione zaréwno z punktu widzenia
poznawczego jak i praktycznego wskazujacego przyszie potencjalnych opcje diagnostyczno-
terapeutyczne.

Powyzsza praca doktorska jest wynikiem wspoipracy badawczej prowadzonej w
renomowanych osrodkach naukowych i stanowi kontynuacje prowadzonych od wielu lat

badan dotyczacych patogenezy astmy .



Rozprawa przedstawiona jest na 120 stronach maszynopisu i ma typowy uktad.
Mozna w niej wyrdézni¢ nastgpujgce czesci: Streszczenie, Wstep, Cele badawcze, Materiaty i
metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Bibliografi¢ oraz Zatgczniki. Praca ilustrowana jest 22
rycinami i zawiera 9 tabel oraz informacje zawarte w rozdziale Dodatki. Obszerna
Bibliografia prezentuje 202 pozycje literaturowe, z ktérych znaczna wiekszos¢ opublikowana
zostala w ciagu ostatnich 5 lat.

Doktorantka w jasny sposdb przedstawia problem kliniczny oraz dotychczas poznane
mechanizmy przebudowy drég oddechowych. Opierajac si¢ o dane literaturowe jak rowniez
prace pochodzace z macierzystej uczelni i osiaggnigcia wiasne precyzyjnie okreélila cele
badawcze. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz koncepcja analizy wpltywu szlaku Wnt na
proces powstawania miofibroblastow powstata w oparciu o doniesienia kliniczne wskazujgce
na korzystny wplyw lekéw ingerujacych w ten szlak na przebieg astmy.

Zastosowane metody skladajg si¢ na ,.klasyczny” eksperyment naukowy
przeprowadzony w warunkach in vitro przy uzyciu unikalnego materiatu klinicznego. Na
podkreslenie zastuguje zogniskowane spojrzenie na badane zjawisko przy uzyciu
roznorodnych technik molekularnych oraz immunologicznych. Ocena ekspresji
poszczegdlnych genéw na poziomie zaréwno RNA jak i biatka oraz metody interwencji
wyciszenia genu nie tylko zwigkszajg wiarygodnosé eksperymentu ale takze odkrywaja
mechanizmy badanych zjawisk. Podobnie modyfikacja szlaku Wnt zostata przeprowadzona
zaroOwno poprzez zahamowanie GSK-B3 jak réwniez zastosowanie zewnatrzkomoérkowego
liganda, co dodatkowo zwieksza wiarygodno$é badan.

Liczba zakwalifikowanych chorych pozwala na poprawng ocene wynikéw przy uzyciu
zastosowanych metod statystycznych.

Wyniki przedstawione sg w sposéb jasny i zrozumialy.



Dyskusja stanowi krytyczne spojrzenie na wyniki badan w $wietle danych
literaturowych.

Wszystkie fakty w pracy doktorskiej posiadajg odniesienia literaturowe. Poparte sg
réwniez publikacjami pochodzacymi z Osrodkéw w ktérych Doktorantka realizowata swoje
badania.

Przeprowadzone badania oraz ich krytyczna analiza pozwolity Doktorantce na

sformutowanie wnioskéw odpowiadajgcych na postawione na poczatku pracy cele badawcze.

Wigczajac sie w dialog dotyczacy interpretacji przedstawionych badan uprzejmie
prosze o skomentowanie ponizszych uwag w trakcie obrony pracy doktorskiej:

Czy prawidlows jest nazwa ,,fosfatydyloinozytolo-3-fosforan”, czy ,,fosforan-3-
fosfatydyloinozytolu™?

Strona 25: Wymieniajgc zrédta komdrkowe TGF-P przeoczono jedno bardzo istotne,
ktére zrodlo, ktdre rowniez dostarcza trombospondyne przydatng w aktywacji latentnego
TGF-B.

Tabela 1: Przedstawiany na dole tabeli wplyw TGF-f3 na komérki uktadu
odpornosciowego zawiera pozornie sprzeczne informacje (wpltyw zaréwno zwigkszajacy jak i
hamujacy proliferacje limfocytéw T i B) dlatego tez powinien by¢ uzupetniony komentarzem.

Strona 28 wiersze 9 i1 7 od dolu zawieraja sprzeczne informacje. Wiersz 9
»CTGF....posredniczy w wywotywaniu wielu efektow TGF-B”. Wiersz 7 ,,CTGF
wspoluczestniczy w wywolywaniu FMT za posrednictwem TGF-B”.

Strona 29 wiersz 13 , limfocyty T regulujgce” zwykle nazywamy je limfocytami T
regulatorowymi.

Metody: Czy kwalifikowani chorzy tolerowali aspiryne? Czy osoby zdrowe lub

astmatycy przyjmowali aspiryne lub inne niesterydowe leki przeciwzapalne? Czy znane sg



dawki kortykosteroidéw wziewnych i doustnych przyjmowanych przez chorych? Czy osoby
zakwalifikowane do badania pality papierosy w okresie wykonywania badan lub poprzednio?
Prosz¢ o komentarz dotyczacy potencjalnego wplywu zaburzen produkeji eikozanoidéw na
badane procesy.

Metody: Czy pozywke hodowlang wzbogacano w niezbedne aminokwasy i beta-
merkapotoetanol?

Metody izolacji RNA. W jaki spos6b minimalizowano wplyw zanieczyszczenia
DNA na badania RT-PCR?

Wyniki: Czy stwierdzono réznice w badanych in vitro parametrach w zaleznosci od
cigzkosci astmy lub intensywnosci leczenia?

Wyniki: Rycina 15: Jak Doktorantka interpretuje brak réznicy w dziataniu TGF-p na
ekspresj¢ CTGF na poziomie RNA pomiedzy AS i NA przy istotnie mniejszej produkcji
biatka CTGF przez fibroblasty NA?

Dyskusja: Nieco dwuznacznie brzmi zdanie na stronie 82: .,...w HBFs AS oprécz
mozliwego mechanizmu powodujgcego zatrzymanie translokacji biatek p-Smad-2 do jadra
komorki, mogg istnie¢ réwniez inne sygnaly regulujace ekspresje biatek miofibroblastéw na
poziomie ich transkrypcji.”

Dyskusja: Czy znane s Doktorantce dane dotyczace ekspresji/aktywnosci receptora

TGF-B fibroblastéw chorych na astme?

Przedstawione uwagi bynajmniej nie umniejszaja wartosci pracy, a wrecz przeciwnie
stanowig o jej unikalnym, nowatorskim charakterze, odkrywajacym dotychczas nieznane
fakty i wnoszacym istotny wktad w poznanie mechanizméw przebudowy drog oddechowych.
Powyzsza pracg uwazam za wzorcows pokazujacg w jaki sposob badania in vitro z

zastosowaniem nowoczesnych metod immunologicznych i molekularnych w analizie



dynamicznych zjawisk, ktérym poddano komérki uzyskane z unikalnego materiatu
klinicznego moze przyczyni¢ si¢ do wytlumaczenia proceséw patologicznych zachodzacych u

chorych na astme.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji praca spelnia formalne wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Uwazam, iz magister Katarzyna Anna Wéjcik prawidlowo
wskazala istotny problem kliniczny oraz postawila cele badawcze, ktére zrealizowala
stosujac model eksperymentalny in vitro oraz szereg nowoczesnych metod
laboratoryjnych. Analiza uzyskanych wynikéw wraz z ich krytyczng oceng pozwolily
Doktorantce na osiagnigcie zamierzonych celéw oraz wskazanie potencjalnych dalszych
zastosowan uzyskanych wynikéw. Niniejszym wnioskuje o dopuszczenie powyizszej

pracy do publicznej obrony i uwazam, iz zasluguje ona na wyréznienie.
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